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肝硬変くIiver cir血o sis， LO に お ける イ ン ス リ ン抵抗性 の 成因を明ら か に す る た め ， 代償性肝硬変
患者 を対象に グ ル コ ー ス ク ラ ン プ法 くe uglyc e mic clamp te Chniqu el を施行 し ， 末梢組織 のイ ン ス リ ン感
受性や反応性 を検討す ると と も に ， 赤血 球イ ン ス リ ン 受容体結合率の測定 を行 っ た ． さ ら に ， イ ン ス リ
ン 抵抗性を 示 す代表的疾患で あ るイ ン ス リ ン 非依存型糖尿病 くn o n－ins ulin dependent diall ete S m ellitu s，
N D D Ml に お い て も同様の 検討 を行 い ． L C と N D D Mの イ ン ス リ ン 抵抗性の 成因の遠い に つ き比 較検
討 し た ． L C患者及び m DM 患者 で は ， グ ル コ ー ス ク ラ ン プ法 に お け る ブ ド ウ 糖 の 代謝消失率
くm etabolic cle ar anC er ate， M C Rl を用 い た イ ン ス リ ン用 量反応曲線 は ， 正 常群 に 比較 し て右下方 へ 有意
に 偏移 して お り， イ ン ス リ ン に 対す る感受性 ， 反応性両者の 低下が み ら れ た ■ L C群 で は ， イ ン ス リ ン反
応性 の 指標 で ある 高濃度血中イ ン ス リ ン 下 で の MCRくM C R－8001と空間時血中イ ン ス リ ン 濃度 との 間に
は
， 有 意な負の 相関関係 くrニ ー 0 ．57， pく0．01Jが ． さ ら に M C R－800 と 75g一経 口 ブ ド ウ糖負荷試験時の
血糖値 の総和で ある 三blod glu c os eくB Glと の 間に も有意 な負の 相関関係くrニ 0ー．43， pく0．051が認 め
ら れ た ． しか し N D D M群 で は ， M C R－800 と空腹時血中イ ン ス リ ン濃 度や 三B Gと の 間に相関関係は認
め られ な か っ た ． L C患者及 び NID D M患者で は， 赤血球 に 対す る
12SI－ イ ン ス リ ン特 異結合率は ， 正 常群
に 比較 して有意 の低下 を示 し たが ， Sc atchard 解析に お い て こ の 結合率の 低下は L C群 で はイ ン ス リ ン
受容体数の低下 に よ る もの で あ り ， m DM 群で は受 容体未結合時 の 結合親和性くKelの 低下 に よ るも の
と推測さ れ た ． 以上 よ り ， L C で は イ ン ス リ ン 受容体及 び受容体以後 の レ ベ ル に お け るイ ン ス リ ン抵 抗
性が存在す る こ と が示 唆 され た ． 特 に 受容体以後 の イ ン ス リ ン 抵抗性 は基礎 レ ベ ル に お ける 高イ ン ス リ
ン血症 に 基づ く 可能性が 示 さ れ ， 又 そ れ が 耐糖能異常の 発動 こ大 き く 関与 して い る 可能性 が考 え ら れ
た ． m D Mで もイ ン ス リ ン 受 容体及 び 受 容体以後の レ ベ ル に お け る イ ン ス リ ン抵抗性が存在 し た が ，
イ ン ス リ ン 抵抗性の 成因は L C と N に心Mで は異 な っ て い る可能性が 示 唆 され た ．
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なる 概念 を提唱 し
た ． 以 後 ， 肝硬 変に 高頻度 に 認 め られ る耐糖能異常の
成因に 閲 し多く の 検討 が な され た が ， 今 な お
一 定 し た
見解が な い ． しか し， 肝硬変で は 高イ ン ス リ ン血 症 を
伴う頻度も高 い とさ れ て お り ， 高イ ン ス リ ン 血症 に も
A bbreviation s こB G， blo od glu cos ei
か か わ ら ず耐糖能異常 を伴う こ と か ら ， イ ン ス リン抵
抗性 の 存在 が示 唆さ れ て い る
2，
． 従来 ， 末梢組織に お
け るイ ン ス リ ン 感受性 を調 べ る 方法 と し て ． イ ン スリ
ン 静注法 ， グル コ ー スーイ ン ス リ ン ー エ ビ ネ プリンー
プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 静注法
3，
，
グ ル コ ー ス ーイ ン ス リン
ー ソ マ ト ス タチ ン 静注法
4，
な どが用 い られ て き た が ，
B S A， bo vine s e rum albu min三C， C O ntr Ol芸 Cort， C O rt
isolこ
c p R， C－peptide im m u n ore activ 軌 D M， diabete s m euitu s三F F A， fre efatty a cid三 G H， g
rOWth
hon n on ei 工R G， im m u n ore a ctiv e glu c agonニ IRI， in1 m u n Ore a Ctiv e insulini Ke， e mpty
S止es
肝硬変のイ ン ス リ ン 抵抗性に つ い て
現在で は グ ル コ
ー ス ク ラ ン プ 法 くe uglyc e mic clam p
techniqu eI が最も 優れ た方法と考 え ら れ て い る
S，
． 今
回著者は ， 肝硬変 に お ける イ ン ス リ ン抵抗性 の成因 を
検索する た め ， 三 段階 の イ ン ス リ ン 注 入 速度 で グ ル
コ ー ス ク ラ ン プ法 を施行 し， 生体 内で の 末梢組織の イ
ンス リ ン感受性や 反応性 を検討 す る と と も に
，
赤血球
イ ンス リ ン 受容体結合率 の測定 を行 っ た ． 又 ， イ ン ス
リ ン抵抗性が そ の成因に 大 き く関与 して い る 代表的疾
患として知 ら れ て い る イ ン ス リ ン 非 依 存 型 糖 尿
病引 くnon ．ins ulin depende nt diabete s m ellitu s，
N のD Mりこお い て も 同様 に ， グル コ ー ス ク ラ ン プ 法と
赤血球イ ン ス リ ン 受容体結合率の測定を行い ， 肝硬変
と N のD M のイン ス リ ン 抵抗性の成因の遠 い に つ き比
較検討した ，
対象お よ び 方法
工 ． 対 象 く表 り
1 ． グル コ ー ス ク ラ ン プ 法の 対象者
グル コ ー ス ク ラ ン プ法 は肝硬変患者く1iv e r cirrhosis，
L Cl群28名く年齢54．8士2．0歳 ， 肥満度103．5士3．0％I，
糖尿病患者くdiabetes m e11itu s， D Ml 群22名 件齢54．8
士2，5歳， 肥満度109．5士4．0％I， 健常対照 者くC O ntrOl，
Cl 評13名く年齢5 0．4士4 ．7歳 ， 肥満度97．1士4．0％1 で
行っ た ． 年齢 は 三 群間 で 有意差 を認 めず ， 肥満 度 は
D M群で C群よ り有意に 高値 で あ っ た くpく0．05Jが ，
LC群と C群 ， L C群と DM 群 の 間に は有意差 を認 め
なかっ た ．
2 ． 赤血球イ ン ス リ ン 受容体 の 測定者
赤血球イ ン ス リ ン受 容 体の測定 は上 記対象者の う ち





D M 群 7名く年齢56．3士3．5歳 ， 肥満度112．5 士4 ． 1％I，
C群 9名く年齢46．7 土6．0歳 ， 肥満度103．2 士2．7％1 で
行 っ た ． 年齢 ， 肥 満度 と も に 三 群間に 有意差 はな か っ
た ．
肝硬変の 診断は腹腔鏡 ， 肝生検 に よ っ て 行い ， 顕性
の黄痘 ， 腹水 な どを認 める 患者は除外 し ， 代償期 の 患
者の み を対象と した ．
糖尿病 の 診断 は 日本糖尿病学会 の 糖尿病 の診断に 関
す る委員会 の 勧告乃 に 従っ て 行い ， 二 次性糖尿病 ， イ
ン ス リ ン 依存型糖尿病 を除外 し た
， 非肥満 m M患
者の み を対象 と した ．
H ． 方 法
1 ． 経 口 糖負荷試験
糖尿病患者 2名 を除く対象者全例に ， 75g 経 口 ブ ド
ウ糖負荷試験くoralglu c os etole ran c et st， O G T TIを
施行 し ， 血糖 くblo od glucos e， B GI反応お よ び血 清イ ン
ス リ ン くim m u n o re a ctiv e insulin，I RD 反 応 を 検討 し
た ． 75gpO G T T時の B Gの 総和 を三BG と し， IRI の
総和 を 三 m と した．
2 ． グ ル コ ー ス ク ラ ン プ 法 く図 リ
ー 晩絶食後，翌 朝人 工 膵臓 くBio stato声 ， glu c o s e
C OntrOned insulin in fu sion syste m， G C工S， M ile s社 ，
Elkhart， U． S． A ．1を対象者 に 接続 し ， モ ノ コ ン ポ ー ネ
ン ト ブ タイ ン ス リ ン くhs ulin Novo Actrapid M C思，
No vo 社 ， Cope nhage n， 加 n m arkl を，Rizz aら の 方
法 珊 に 準 じて ， 注入 速度0．5m Ulkgノm in， 3．Om UJkgl
m in， 10．Om Uノkglm inで それ ぞれ90分間ずつ 段階的
に 増加さ せ ， 持続静注し た ． 一 方
，
Biostatorの ブ ド ウ
Gro up 霊． 餌
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di8betes m euit u s こC． c o ntroIE n． n u mbe r oL s ubje cIsこ M ． r n 8 nニ F ． Ee n Akこ 0 エ． Qbe軸 inde x iF B G． h s ing bloodgJuc o seこ
affin 辻y ニK f， fnled sites affin ity 三L C， 1iv ercirrhosisi M C， m O n O C O mpOn e nti MCR， m etabolic
ClearanC e r ateニ N ID D M， n O n－ins ulindepe nde nt diabetes m ellitu si O G T， O ral glu c ose
toleran cetesti R n， r adioim m u n o ass ay
546
糖 セ ン サ ー に よ り 血糖値 を持続的 に 監視 し ， Bio stat－
O rの グル コ ー ス ク ラ ン プ 用 ア ル ゴ リ ズ ム 1 靭 を 用 い て
20％ ブ ド ウ糖 を注入 す る こ と に よ り ， 血 糖値 を L C群
お よ びC群で は ， 空腹 時血糖値 に ク ラ ン プ した ． D M
群 に つ い て は ， 前 日 よ り Biostato r を 接 続 し ，
Bio stator の フ ィ ー ドバ ッ ク コ ン ト ロ ー ル 用 ア ル ゴ リ
ズ ム を用 い て ， 翌朝 まで に 血糖値 を 90m gハ00ml前後
に 調節 し， この 優に ク ラ ン プ した ． な お ， Biostato rを
用い て フ ィ ー ド バ ッ ク コ ン トロ ー ル を 行 っ た 際 に要 し
た イ ン ス リ ン の 影響 を除 く た め ， Bio stato r か ら の イ
ン ス リ ン 注入を ， 30分間以 上中断 した 後 ， ク ラ ン プ を
開始 した ． 中間型イ ン ス リ ン を使用 して い る患者 は前
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Fig． 1． hs ulinin fu sio n rate sくAン， insulinc o n c ent－
ratio n sくBl， blotxl glu c o s el v elsくCl 皿d Glu c os e
in fu sion rate s n e c es s ary to m aintain e uglyc e mia
くDl， du ring the e uglyc e mic tla mp study． ■
－ ■
and 軋 1iv e r ci 血岱is くn ニ 2即三 A
－ ム and
鼠didbete s m euitu s くn ニ 221こ 0
－ O a nd 白，
c o ntrol くn ニ 131． V alu e s are m e a n士 S E M．
Shaded are ain dic ate s ste ady state ine rvals at
e a ch ins ulin in fu sion r ate ． IRI， im mun o re activ e
ins ulini B G， blood glucos e．
B G はイ ン ス リ ン 注 入 開始前及 び開始後 は10分毎
に
，
皿 は 0 ， 30， 60，70， 80， 90， 120， 150， 160，
170， 180， 210， 240， 250， 260， 270分 に ， 血清C － ペ
プ チ ド くCT peptideim m u n ore a ctivity， C P Rl， 成長ホル
モ ン くgro wth hor m o n e， G f軋 コ ル チ ゾ ー ル くc ortisol，
Co rtl， 遊離脂肪酸 世 eefatty acid， F F Al， およ び血染
グル カ ゴ ン くim m u norea ctiv e gluc agon ， rR GI は0 ， 9
0
，
180， 270分 に 採血 し測定 し た ． 血糖 はグル コ ー スオ
キ シ ダ ー ゼ 法 ， m は栄研イ ム ノ ケ ミ カ ル 研究所 保
プ和 製 キ ッ ト ， C P R は塩野 義製薬社く大齢 製キ ッ ト，
G H はダイ ナ ポ ッ ト社く東京一製 キ ッ ト ， Co止 は栄研イ
ム ノ ケ ミ カ ル 研究所製 キ ッ ト ， RG は第 一 ラ ジオアイ
ソ ト ー プ研究所 く東京I製の キ ッ ト を そ れ ぞ れ 用 い た
RI A法 ， F F Aは和光純薬工業社く大阪1 製の キ ッ トを
用 い た酵素法 に よ り 測定 した ． な お ， イ ン ス リ ン治療
中の患者 で は ， R 工 はポ リエ チ レ ン グリ コ ー ル 抽出法
に よ る 血中遊離イ ン ス リ ン を測定 した 川 ．
各イ ン ス リ ン 注入 速度で注入開始後 ， 60分頃よ り，
m は ほ ぼ プ ラ ト ー に 達す るた め ， 各イ ン ス リ ン 注入





と し ， 以 下 の解析 に 用 い た ． な お ， 定常状態に
お け る 1分毎 の B G の平均値及び80分と90分の m の
平均値 を そ れ ぞ れ B Gs， S お よ び I ms－ S と した ．
3 ． グ ル コ ー ス ク ラ ン プ法 の 結果 の解析
11 ブ ド ウ 糖の 代謝消失率 くm etabolic cleara nce
r加e ， M C Rl
血糖値 をク ラ ン プす るの に 必要な ブ ドウ糖注入速度
は ， 生体 全組織 に お け る ブ ド ウ 糖利用率くgluc ose
utniz atio n rate， Ml に 等 しく ， 末梢組織に お ける イ ン
ス リ ン 感受性 の 指標 と考 え ら れて い る
12，
． M は， 各イ
ン ス リ ン 注入 速度 の定常状態 に お い て ， 10分間の ブド
ウ糖注入速度 の 1分毎 の値 を平均 して求 めた ． 更にク
ラ ン プ した 血糖値 くB Gs－Sl の 差 に よ る影響 を除去する
た め ， M をB Gs－ Sで 除す る こ と に よ り M CR を算出し
た
12り．
2I イ ン ス リ ン 用 量反応曲線の 作成
各イ ン ス リ ン 注入 速度 に お ける ， M C R と 皿s－ Sか
らイ ン ス リ ン 用 量反応曲線 を作成 した ． しか し ， すべ
て の 症例で 同 一 の I ms．s を 得 る の は 実際 上困難なの
で ， 個々 の 症例 の曲線か ら 1 則濃度が5毎 Uノml， 400
JL Ulml， 800JL Ulml の時の M C R を読 み取 り， それぞ
れ M C R．50， M C R－400， M C R－800 と して平均し ， イ ン
ス リ ン用 量反応曲線 を新 た に作成 した ． M CR－50 はヒ
ト の 生理 的血 中イ ン ス リ ン濃度 に お け るイ ン ス リ ン効
果 の 指標 で あり ， M C R 牒00 はヒ トの 最大イ ン ス リ ン
効 果の 指標 である くヒ トの 最大イ ン ス リ ン効果を与え
肝硬変の イ ン ス リ ン抵抗性 に つ い て
る血中イ ン ス リ ン 濃度 は40 0句 700月 Uノml 以上 或 は
200ル 70伸 Uノml の 間に あ る と考 え られ て い る 糾3，．
31 イ ン ス リ ン ク リ ア ラ ン ス 伽 s ulincle ar an c e，
C bsI
C hs ニ イ ン ス リ ン 注 入 速度 パ m 恥 弧 －く皿 ox C－
PR恥 JC P RJコ の 式 を用 い てイ ン ス リ ン 注 入 速度0． 5
m リノ短ノm立l の 時の イ ン ス リ ン ク リ ア ラ ン ス を算 出 し
た川 ．
4 ． 赤血 球イ ン ス リ ン 受容体 の 測定
Ga mbhir らの 原法151を修正 した方法 に よ り赤血球イ
ンス リ ン結合 を測定 し た ． 早 朝空腹時 ヘ パ リ ン 採血
し， Hypaqu eく33．9％1．Fic o11く9％ン溶液く1こ2．4v ol％ で
混抑 にて分離 した赤血球 を ， 0．1％牛血清ア ル ブ ミ ン
くbo vine s e ru malbu min， B S AJ を 含 む 横 衝 液 G
くhepe s50m M ， tris 50m M ， M gC1210m M， ethyle n edia．
mine tetr a－ a C etic a cid 2m M ， de xtr os e lOm M，
CaCl210m M， NaC1 50m M ， K C1 5m M， pH 8．0いこて 4
Xl岬 m m3 に な るよ う 調節 した ．
12
可一イ ン ス リ ン の 赤血 球 へ の 結 合実験 は以下 の 如 く
行っ た ． 400JLlの赤血球浮遊液く1．6XlO
9
c elVtubeIに
種々の濃度の 非標識 イ ン ス リ ン 溶液5 0ノバ く最終濃度
0．1旬 100ngノml と 12可一イ ン ス リ ン 溶液50ノバく最終濃度
0．1ngノm1 を混 じ ， 15
8
C に て3．5時間 イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン した ． イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終 了 後 ， 反応溶液
20叫1 を と り ， あ ら か じ め緩衝液 G 20 0〆1 と diィト
butylphth alate2 00JLlを入 れ て水冷 して お い た 微小遠
心管 に 重 層 し Be ckm a n M ic rofuge B くBe ckm an
instru m entS 社 ， P alo Alto， U． S． A ．いこて2．5分間遠心
した． 下層 ， 中間 層 ， 上 層 に ， それ ぞ れ 赤血 球層 ，
di．n．butylphth alate ， 緩衝液 G が分離さ れ る の で ， 上
清を吸引除去後 ， 中間層の位置で ， 微小遠心 管 を切 断
し， 赤血球層の放射活性 を ウ エ ル 塾 シ ン チ レ ー シ ョ ン
カウ ン タ ー くAloka 社 ， 東京1 に て 測定 した ． イ ン ス リ
ン結合率 は， 赤血球浮遊液 20叫 1 中 に 含ま れ る
12可イ
ンスリ ン の 全放射性活性 に 対 す る 赤血 球 に 結合 し た
12可．イ ンス リ ン の 放射活性の 比 で求 めた ． ま た ， 高 濃
度の非標識イ ン ス リ ン 憬 終濃度 10
5
ngノmり 存在下で
同様の結合実験 を行い ， そ の 際 の l当 －イ ン ス リ ン の 赤
血球へ の結合 を非特異的結合 と し た ． イ ン ス リ ン 結合
率より非特異的結合率 を差 し引 い た も の をイ ン ス リ ン
特異結合率 と した ． 12可－ イ ン ス リ ン 結合曲線 の Sc atc－
had 解析拘 よ り ， 受 容体数及び結合親和性 を示 す 元首
くe mpty site s affin ityl と 面．くfilled site s aff inityJ を算
出した 一 亘己i訂は 加 M 叫 S の 方法1乃 に よ り算 出 し
た． 非標識イ ン ス リ ン は モ ノ コ ン ポ ー ネ ン トブ タイ ン
スリ ンくNo v o社 ， Cope nhage n，Ikn m a rkJ，125I，イ ン ス リ
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ン は ， ダ イ ナ ポ ッ ト社く東京1製 の イ ン ス リ ン125く比活
性220JL CilJL gIを使 用 した ． diq n－butylphthalate は 半
井化学薬品社 停 都 瀧 ， B S A， Hy paqu e， Fic ou 鱒
Sigm a社くSt． Lo uis， U． S． A ．1製， 他 の化学試薬類 は和
光純薬工業社 く大阪ン製の もの を使用 し た ．
m ． 統計 学的処理
結果は す べ て 平均値 士 標準誤差 で示 し ， 有意差検定
に は Stude nt の t検 定及 び対応の あ る t 検定 を用 い ，
pく0．05 を有意 と した ．
成 績
工 ． 経 口 糖負荷試験く図2I
B G は負荷前 の値及 び 負荷後 の反 応と も に
，
DM 群 ，
L C群 ， C群 の 順で 高値 を示 した ． 皿 の 負荷前傾 は
L C群 で D M群くpく0．05Jや C群くpく0．001Jよ り ， 又
D M 群 で C群くpく0．05Jよ り有意 に 高値 を示 した が ，
負荷後 の 反 応 は D M 群で C群 に 比 し頂億 の 遅 れ を 認
め ， L C群 で は頂値 の 遅れ と 共に 著明な高反応 を認 め
た 一 三BG は， L C評967．2士45．3m g1100ml ， D M群
1540． 2士7 5． 6m gIlOOml ， C 群6 24．1士2 6． 5mgノ
100ml で ， D M 群 は L C群 くpく0． 0 1J， C 群 くpく
0■001ンよ り 有意 に 高値 を示 し ， L C群 はC群 よ り有意
に 高値 を 示 し た くpく 0．0 0い． 又 ， 三工和 は ， L C群
751 ■3士 58．2JL Ulml， D M群2 21．0士25．6JJUlml， C群
208－1士 33．7JL Ulml で， L C群 は D M群くpく0．001l，
C群くpく0．00い よ り有意 に 高値で あっ たが ， D M群と
C群の 間に は有意差 を認 めな か っ た ．
工I ． グ ル コ ー ス ク ラ ン プ 法
1 ． B Gs－S及 び m s．sく表 21
B Gs－ Sは
，
L C群92．9士2． 1m g1100ml， D M群89．7 士
0．3m g1100ml， C群85．0 士1 ．3mgノ100ml で ， L C群
くpく0．01， D M 群くpく0．01Jは C群 よ り有意に 高値 を
示 した が ， L C群 と D M群 の 間に は有意差 は認 め な
か っ た ． イ ン ス リ ン 注入 速度0．5， 3．0， 10．Om Uノkgノ
m 血 に お け る Ifus－S は そ れ ぞ れ L C群38．8士 4 ． 4，
268，9士23－9， 1 160．4 士64． 1JL Ulml， D M 群36． 2士
5．5， 1 98，4士16■1， 1330．8士96．3ノJ Uノml， C群30． 5土
3．9
，
171．7士17．6， 1144．2士8 2． 毎 Uノml で， イ ン ス
リ ン 注入速度3．Om UIkglm inに お け るI RIs－Sは L C群
で D M 群くpく0．021， C群 くpく0．O1よ り有意に 高値
を示 し たが ， D M と C群の 間に は有意差 を認 め な か っ
た 一 他 の イ ン ス リ ン 注入 速度に お け る m s－Sは ， 三 群
間で有意差 を認 めな か っ た ．
2 ． イ ン ス リ ン 用 量 反応曲線く図3 ， 41
M C R－50， M C R－400， M C R．800は そ れ ぞ れ L C群
2．79士0．27， 8．26士 0．46， 10．43 士0．47mlJkglm in ，
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Tim eくminl
Fig． 2－ Blod glu c os e 仏J and I RItBl re spo n se s
to 75g－ O ralglu c os etole r an C et St． ■－■， liv e r
Cir血o sis くn ニ 281i 4 － A ， diabete s m ellitu s
くn ニ 2 01i O M O， C O ntrOl くn ニ 131． V alu se a re
m e an士S E M． B G， blocd glu c o s eニ IRI， im m u n－
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1 R l
くメ リノmり
Fig ．3． Me an insulindose－ re SpO n S e C u rv e Splotted
by M C R． 書－■， liv e r ci 血o sis くL CH n ニ 2鋸
A M A ， diabete s m ellitu sくD Ml くn こ 221ニ 0－0，
c ontrol くCl くn ニ 1 31． a， L C7J C くpく0．001ニ b，
D My C くpく0．0011． V alu e s are m e a n士S E M．
M C R， m etabolic cle a r an C e rate．
Table2． B G，，S and I RL du ring e uglyc e mic cla mp
I R工s，Sく〆 Uノmり
























b 36．2 士5．5 1 98．4 士1 6．1 1330．8 士96．3
85． 0 士1．3 30．5 士3．9 1 71．7土17．6 1144．2 士82．6
L C， liv er cirrho sisこ D M， diabete s m e11itu sニ C， C O ntr Olニ n， n u mber of s ubje cts ニ
B G，－，， Ste ady state blo od glu c o seJRI， S ， Ste ady state im m u n o r e activ eins ulin ．
a ， L Cvs CくPく0．01ニb， D M v sCくPく0．01lこ C， LC vs DMくPく0．021r
V alu e s ar e m e a n士S E M．
肝硬変の イ ン ス リ ン抵抗性 に つ い て
DM 群2．82 士0－38， 8．05士0．67， 9－5 9 士0．73mlノkgl
mれ C群6．95士0■43， 14．24士 0．36， 1 7．28士0．95mlノ
kglmin で あり ， M C R－50， MCR－400， M C R－800の 全 て
に お い て L C群 くpく 0． 0 0り お よ び D M 群 くpく
0．00い は C群 よ り有意 に 低値 を 示 し た ． L C群 と
D M群の 間 に は ， 有意差 を認 めな か っ た ． く図 3ナ
用量反応曲線の 右方移動の 程度 を明 ら か に 示 す た め
に最大イ ン ス リ ン 反応 で あ る MC R－800を1 00％ と し
て， M C R．800に 対 す る ， M C R．50， M C R－400 の割合 を
検討した ． 図4 か ら明 ら か な よう に L C群と D M群 の
用量反応曲線は C群 に比 べ て右方 に 偏移 し て お り ，
M C R－800 の50％ の M C R を与 え る 血中 IRI 濃度 は
L C群205．8 士11． JL Uノml， D M 群1 74．4士 16．5JL UJ
ml， C 群129．0 士13． 7JL Ulml で あ り ， L C 群 くpく
0■0叫 ， M 群 くpく0一 咽 い ずれ も C群 よ り有意 に 高値
を示した が ， L C群 と D M群と の 間 に 有意差 は見 られ
なかっ た ．
3 ■ M C R と空腹時血中イ ン ス リ ン 濃度 ， 三1別 の 関
係く図5I
L C群 に お い て は ， 空 腹時血 中 工M 濃度と イ ン ス リ

















5 0 4 0 0 8 0 0 1 0 0 0
暮Rl
く声Uノmり
Fig．4 ． Mean ins ulin do se． r espo n s e c u rveSPlotted
a s pe r c entage of m axim al ins ulineffe ct． 中 一
一 書 ， 1iv e r chthosis くn ニ 28li ム ー ム ， diabetes
m euitu sくn 二 221こ 0 － 0， C Ontr Olくn 二 131． Vaト
u e s ar e m e a n士S E M．
10 20 3 0
轟Rl
く声Uノmり
Fig． 5． Co rrelations betw e e nM C R－800a nd fa sting IRI inpatie nts with cirrhosis．
Co rrelatio n co effic ent trJ is －0．5 7くn ニ 28， pく0．01J． T he line of be st fit
くY こ 13r5 － 0．23 XIis sho w n． M C R， m etabolic cle ar an c e rateニIRI， in1 munO re a Ctiv e
bsulin ．
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0．0リ と の 間に ， 負の 相関関係 が認 め ら れ た が ， D M
群 ， C群 に お い て は ， 両者 の 間に は ， 何れ も 相関関係
を認め な か っ た ．
一 方 ， 75g－O G T T時 の 三IRIと M C R－800の 間 に は
全 ての 群で相関関係 を認め な か っ た く図省略1．
4 ． M CR と 空腹時B G， 三B G の関係く図6ナ
LC 群 に お い て は ， 75g－O G T T時 の 三 B G と
M C R．800くr ニ d O．43， pく0．051と の 間 に ， 負 の 相関関
係 を認 めた ． D M 群 ， C群 に お い て は ， 両 者の 間 に
は ， 何 れ も相関関係を認 め な か っ た ■
一 方 ， 空腹 時 B G と M C R－800 の間に は全 て の 群 で
相関関係 を認 め なか っ た く図省略ト
5 ． M C R と肝機能の関係
肝予備能低下 は耐糖能悪化 を き た す 一 因と して 報告
され て い る た め彗 肝硬変 に お け る肝機能 の評価 の 指
標 と して ， プ ロ トロ ン ビ ン 時間 ， へ パ プ ラス チ ン テ ス
ト イ ン ドサ イ ア ニ ン グリ ー ン 試験 に お け る15分後血
中停滞率 ， 血清総 ビリ ル ビ ン を用 い て ， M CR と の 相
関に つ き検討 した が ， 相関関係 を認 め る もの は な か っ
た ．
6 ． ク ラ ン プ 中の CP R， G H， Co rt， R G， F F Aく図
7 1
11 C P R二 前借 は L C群 ， D M 群 ， C辞 そ れ ぞ れ















ml で L C群は C群よ り有意に 高値 を示 し くpく0．051
L C に お ける 内因性イ ン ス リ ン 分泌冗進 を う かが わ せ
る結果 で あっ た ． ク ラ ン プ 中の C P Rの 抑制率を ， 前
値 に 対 す る 前借 と270分値 の 差 の 割合 で 表 すと ， LC群
12．0 士14．5％， D M 25．1 士8．8％ ， C群2 7．8 士12．7％で
三群間に 有意差 を認め な か っ た ．
2I G Hこ 前 値は L C群 ， D M 群 ． C群 それ ぞれ4．
05士 0．83nglml， 2．45士 0．6 0nglml， 2 ■9 1士0．75ngl
ml で 三 群 間に 有意差 は認 め られ なか っ た ． ク ラ ン プ
開始90分後 に LC 群で は9．34 士1．33ngノml と前値に比
し有意 に くpく0．00 11， 又 D M 群 くpく 0．0 011， C群
くpく0．0011 の90分値 よ り も有意 に 上 昇 を示 し た ． D M
群 ， C群 は ク ラ ン プ 中有意の変動 を示 さ なか っ た ．
31 Co rtニ 前値は LC 群 ， D M 群 ， C 群 それ ぞ れ
13．0 士1． 叫 gハ00ml， 16．8士1．5声 gハ00ml， 18■3士1．
7JL gJlOOmlで， L C群 は D M群くpく0．051， C群くpく
0．0 0い よ り 有意 に低値を 示 した ． ク ラ ン プ開始90分後
と1 80分後 に は ， 三 群間に 有意羞は認 め な か っ たが270
分後 に は 再び L C群は D M群 くpく0．051， C 群くpく
0．0011 よ り有意 に 低値 を示 した ．
41 IRGこ 前借 は L C群 ， D M 群 ， C群 それ ぞれ
135．4士20．2p glml， 64．0 士8．8p glml， 78．4 士19．8p gl
ml で， L C群 は D M群 よ り有意 に 高値 を示 した くpく
0．01． ク ラ ン プ 開始後 L C群 ， C群 で は前借に 比 し低
5 0 0 1 0 0 0 1 5 0 0 2 0 0 0
三B G
くmgハ0 0mり
Fig． 6． Corr elatio n s betw e en M C R
－800a nd 三 B G in patie nts with cirrho sis－
C。r relati。n C 。effic ent くrl is － 0．43くn ニ 28， pく0．051． T he line of be st fit
くY ニ ー 4．OXl O－3X＋14．射 is sho w n－ MCR， m etabohc cle ara n c e ratei B G， blo od
giu c os e．
肝硬変の イ ン ス リ ン抵抗性 に つ い て
下をみ たが D M 群で は有意な変動は 示 さ な か っ た ．
51 F F A二 前値 は L C群 ， D M 群 ， C群 それ ぞ れ
1．45士0．11m Eq几 1 ． 76士 0． 22m Eqll， 2 ．0 1士 0． 22
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Tim eくminl
Fig． 7■ T in1e C O u rS e Of change sin C P RくAl， G H
く軌 CortくCl， IR GくDJ and F F AくEldu ring the
e uglyc e mic clamp． 中 一争， 1iv e r cirrho sisくL Cl
くn ニ 28J妄 A － ム ， diabetes m euitu stD MJくn ニ ー
22Iニ 0－0， C OntrOl くCl くn 二 131． a， L Cu C
くpく0－05h b， L Cu C くpく0．0 01 i C ， L Cu DM
くpく0．001Jニd， L Cy D Mくpく0．051ニ e， L Cu C
くpく0．01Ji f， L Cu D M くpく0．01J． V alu e s a re
m e an士S E M－ C P R， C－pePtide in1m u n O re a Ctivit－
yニG H， grO Wth hor m o n ei Cort， C Ortis ol三 択 G，
血 m u n ore a ctiv egluc ago niF F A， fre efatty acid．
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0． 岬 一 ク ラ ン プ開始後 ， 全て の 群 に お い て 前値 に 比 し
有意な低下 を認め た ．
7 － M C Rと ク ラ ン プ前 G H， Cort， IR G， F F A の関
係
L C群 ， D M群 ， C群全 て の 群に つ い て， クラ ン プ前
G 王tCo rt，IR G， F FA と M C R との 関係 を検討 した と
こ ろ ， D M 群 に お い て は ， G H と M C R－800くrニ p
O■48， pく0．0引 と の 間 に 負の 相関関係 を認 め た く図
8I． LC 群及 び C群 に お い て は ， G H と M C Rの 間
に ， 相 関関係 は認め ら れ な か っ た ． Cort，IRG， FFA と
M C Rの 間に は ， 全 ての 群に お い て相関関係 は ， 認 め
ら れ なか っ た ．
8 ． イ ン ス リ ン ク リ ア ラ ン ス
El血iら の 式14I を用 い て 算出し たイ ン ス リ ン 注 入速
度0．5m Uノkgノm 立1 に お ける イ ン ス リ ン ク リ ア ラ ン ス
は ， L C群25．0士2．4mllkglm in， D M群28．4士3．4mlノ
kglm in， C 群23．6士2．4mVkglm in で あ り， 三 群間 に
有意差 を認め な か っ た ．
III
． 赤血 球 イ ン ス リ ン 受容体
1 ．
12電－イ ン ス リ ン 特異的結合曲線く図9I
O．1ngノml の 非標識イ ン ス リ ン存在下 で の 赤 血 球イ
ン ス リ ン 特異結合率 は， LC 群6．12士0．30％， D M 群
5■0 士0．34％， C群7．96 士0．61％で あ り
，
L C群は C群
よ り有意 に 低下 して い た くpく0． 川 ． D M 群 も C 群 よ
り有意 に 低下 し てい た くpく0．0011が ， L C群 は DM 群
よ り有意 に 高値 を示 した くpく0．01ト な お ， 各群 と も
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くngノmり
Fig． 8－ CorT e C atio n s betw e e n M C R－800 a nd
fasting G H inpatients with diabetic s． Correla－
tio n c o effic ent くrI is qO．48くn ニ 2 2， pく0．051．
T helin e of best fitくY 二 11．0－0．58XIis sho w n．
M C R， m etabolic cle a ran c e r atei G H， grO Wth





















Fig． 9． B in d ings of
125I－hs ulinto erythro cytes． ■ － ■ ， 1iv e r chTho sisくL Cl くn ニ
ム ー A ， diabete s m ellitu sくD MJ くn ニ 71ニ 0－0， C OntrOlくCl くn ニ 9I． a， L Cu C
くpく0．01Ji b， L Cu D Mくpく0．01言 C， D My C くpく0－001li d， D Mu C くpく0－Olh e，
L Cy C くpく0．02ン三 f， DM u C くpく0．05h g， D My C くpく0．021－ V alu e s a re
m e an士S E M．
1 0 0
Fig．10． Sc atchard plots ofthe insulin b in d ing ata sho w n
in figu re9一 書
一 書， 1iv e r
cirh osisくn E1 61s A －ム ， diabete s m ellitu sくn ニ 71ニ 0
－ 0， C O ntr Olくn 二 91．
肝硬変の イ ン ス リ ン 抵抗性に つ い て
濃度ある い は ， 75g
－O G T T時の 三IRIと の 間 に は ， 一
定の関係は得 られ な か っ た ． ま た ， 赤血球イ ン ス リ ン
特異結合率とグル コ
ー ス ク ラ ン プ法 で得 ら れ た M C R
との 間に も ， 一 定 の 関係 は認 め られ なか っ た ．
2 ． Sc atchard 解析く図10J
12可一イ ン ス リ ン特異的結合曲線 を Sc atcha rd 解 析 す
ると ， 受容体数 は L C群5 9．2士8 ．5個ノcell， D M 群
82．3 士13．0個Ic ell， C群93．6 士12．4個Ic ellで あ り ，
LC群はC群よ り 有意に 低値 であ っ た くpく0．0引，
L C群と DM 群 の 間及 び D M群と C群の 間 に は ， 有
意差は認め られ な か っ た ■ 受容体未結合時 くe mpty
















で あ り ， D M 群 は LC 群 くpく
0．岬 ， C群 くpく0．0引 よ り も 有意 に 低値 を 示 し た ．
LC群とC群 の間 に は ， 有意差は認 め ら れ な か っ た ．




D M 群0．5 5XlO8士
0．11XlOさM．1， C 群0． 45XlO8士0 ．06Xl OきM ． 1 で あ
り， 三群間に 有意差 は認 め られ な か っ た ．
考 察
肝硬変 に 高率 に 耐糖能異常を伴う こ と は古 く か らよ
く知ら れ2，， その成 因と して ， 高成長 ホ ル モ ン 血症l 由一，
高グル カ ゴ ン 血症2瀾 ， 肝内外 シ ャ ン ト 翫 刃 ， 解糖 系酵
素活性の低下器I な どが推定さ れ て き たが ， 未 だ 一 定 し
た見解は得 られ て い な い ． しか し ， 糖負荷時の 血中イ
ンスリ ン 分泌 が ， しば しば過剰分泌 を示 す こ と か ら ，
イ ン ス リ ン抵抗性 の 存在が推測さ れ ， 耐糖能異常 の 発
現と密接な関連 を持 つ と考 え られ て き た ．
今回の 成績 で も 75g－O G T T時の 三 B G， 三IRlと も
に
， L C群で C群よ り有意に 高値で あ り ， 高イ ン ス リ
ン血症に も か かわ らず
，
血糖値の 低下 を 示 さ な い こ と
からイ ン ス リ ン 抵抗性の 存在が 示唆 され た ． そ こ で ，
生理的血中イ ン ス リ ン濃 度か ら薬理 学的濃度 に 至 るま
で三段階の イ ン ス リ ン 注入速度 に よ る グ ル コ ー ス ク ラ
ンプ法を用い て
， 末梢組織 の イ ン ス リ ン 感受 性や 反応
性を検討し たと こ ろ ． L C群 で は M C Rの イ ン ス リ ン
用量反応曲線 は， C群 に 比 較 し て右下 方 へ 有意 に 偏移
して いる こと が明 ら か と な り ， イ ン ス リ ン に 対す る 反
応性， 感受 性両者 の低下 が認 め られ た ． こ の こ と は受
容体及び受 容体以後 で の イ ン ス リ ン作用 の 障害が存在
する こと を示 し て お り ， まずイ ン ス リ ン作 用 の 第 一 段
階である受 容体 との 結合 を調 べ る た め ， 試験管内で 赤
血球イ ン ス リ ン受 容体結合率の測定 を行 っ た ． 赤血 球
の
12可イ ン ス リ ン 特異結合率は L C群で C群 に 比 較 し
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て 有意 の 低下 を示 し ， Sc atchard 解析 に おい て 受容体
数 の 低下を認め た こ と よ り ， L C群で用 量反応曲線が
右方移動 して い る機序 と し て ， 受容体数 の 低下 に．よ る
イ ン ス リ ン と受 容体 の結合障害くb in d ing defectlが 一
部関与 して い る 可能性が 示 唆 され た ． し か し ， LC 群
で 用 量反応曲線 が下方 に も偏移 して い る機序 は ， 今回
み ら れ た程度 の受容体数低下の み で は説明で き ず ， イ
ン ス リ ン と 受 容体 と の 結合後 の 過程 の 障害 くpo st
b in d ing defe ctJ も合併 し て い る も の と考 え られ た ．
肝硬変 に お け る イ ン ス リ ン 抵抗性の存在 に つ い て
は ， 1v ers e n
26l
， Taylo r
抑 や Ca vallo－ Pe rh ら
神 が グ ル
コ ー ス ク ラ ン プ 法を 用 い て検討 した 結果， 肝硬変 に お
い て は受 容体結合障害と受容体結合後障害 の 合併が推
測 され る と 報告 して お り ， 今回 の 成績 と 一 致す る もの
であ っ た ． 受容 体結合障害 に 関 し て は ， 単球 ， 赤 血
球 ． 脂肪細胞 を用 い た検討 に よ り ， 肝硬変 に お ける イ
ン ス リ ン受容体数 の減少 は ， す で に 幾 つ か 報告さ れ て
い る が ， 大部分 は肝硬変で み ら れ る高イ ン ス リ ン 血 症
に 基づ く受容体 の下降調節 くdo w n－ regulationl に よ る
可能性 を示 して い る 珊 抄卜 喝 ． しか し今 回 の 成績 で は 受
容体数 の減少 と空腹時 択工値や O GT T時 のE 工RI値 と
の 間に 有意な相関関係は み られ ず， 又 Bleiら 和 も下 降
調節以外の 機序 に よ る 受容体調節 の可能性 を示 唆 し て
い る こ と か ら ， 肝硬 変で は膜構成成分の 変化や膜脆弱
性 の 増強な ど高 イ ン ス リ ン 血症以外の 因子 も受容体数
の 低下 に 関与 して い る可能性 も考 え ら れ よ う3 糾 ． 受
容体結合後障害 に 関 し て ， 試 験管 内で は Cav auo－
Perin ら 卿 が 肝硬変患者の 遊離脂肪細胞 に お け る 最大
糖輸送能 の 低下 を報告 し て い る が ， 生 体 内 で は
Petri de s ら
351
が グ ル コ ー ス ク ラ ン プ 法と間接カ ロ リ ー
メ トリ ー を用 い ， 肝硬変患者 で は末梢組織 ， 主と して
筋肉に お け るブ ド ウ糖酸化 は正 常 で ある が 非酸化的糖
利用 は減少 して い る と 報告し て い る ． 実際イ ン ス リ ン
が受容体 に 結合 した 後 ， どの レ ベ ル で イ ン ス リ ン作用
が障害さ れ て い る の か 細胞 レ ベ ル で 詳細に 検討 し た報
告は少な く ， 今後 の検討が必 要 で あ ろう ．
次 に ， 肝硬変 に お い てイ ン ス リ ン 抵抗性 が起き る機
序 と して ， 肝硬変 で は血 中成長 ホル モ ンl引抑
，
グ ル カ ゴ
ン 21I2，
， 遊離脂肪酸36jの 上 昇 を認め ， こ れ ら の 血 中イ ン
ス リ ン指抗物質 がイ ン ス リ ン 抵抗性の 原因と な っ てい
ると い う報告が 以 前か ら認め られ る ． しか し ， 今回 の
成績 で は ， ク ラ ン プ 前傾に お い て ， G托工R G は正 常群
と有意差 を認 めず ， F F Aはむ しろ正 常群よ り 有意 に
低値 を示 し た こ と ， さ ら に こ れ ら イ ン ス リ ン 指抗ホ ル
モ ン や F F A と M C R一 帥0 と の 間に 有意 な相関関係 が
認め られ なか っ た こ とよ り ， こ れ ら イ ン ス リ ン 桔抗物
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質が ， イ ン ス リ ン 抵 抗性 の 主因 に な っ て い る 可能性
は ， 少な い と思 わ れ た ． 一 方 ， グル コ ー ス ク ラ ン プ中
に L C群 で は ， G E の有意の 上 昇 を認 め た が ， こ れ は
Shankar ら の 報告
371 と 一 致 し ， Sha nka r ら は こ の
G Hの 上 昇が 肝硬変の イ ン ス リ ン 抵抗性 の 一 因 で あ る
と述 べ て い る ． G H 上昇 の機序 に関 して は ， イ ン ス リ
ン 刺激 に 対す る ソ マ トス タ チ ン 分泌障害ある い は肝臓
に お け る ソ マ ト メ ジ ン C生成障害 に 基 づ く成長 ホ ル モ
ン 分泌の 負の フ ィ ー ド バ ッ ク機構等 が考え ら れ る と し
て い る ． しか し ， 今回 の 成績 で は上 昇 した G H とグル
コ ー ス ク ラ ン プ に お け る M C R の間 に ， 一 定の 関係は
認 め られ ず， G H が イン ス リ ン 抵抗性 の 一 国 と は考 え
難か っ た ．
さ て ， 今回 の 成廣 で はイ ン ス リ ン 最大効果の 指標 で
ある M C R，800 と空腹時血中イ ン ス リ ン 濃度 との 間 に
有意 な負の相関関係を認 め た こ と よ り ， 高イ ン ス リ ン
血症が 受容体結合後の レ ベ ル に お け るイ ン ス リ ン 抵抗
性 の成因 に 深く関わ っ て い る 可能性が考 え られ た ． さ
ら に ， M C R－800 と 75grO G T T時の 三 B G と の間に そ
れ ぞ れ 負の相関関係 を認め た こ と よ り ， 肝硬変 に お い
て は
，
イ ン ス リ ン 抵抗性が耐糖能異常 の直接 の原因と
な っ て い る可能性 も考 え られ た ． 以 上 の成績 は こ れ ま
で の 報告の よ うに単 に 肝硬変 に お け るイ ン ス リ ン 抵抗
性の 存在 を述 べ る に と どま ら ず ， 肝硬 変の 高イ ン ス リ
ン 血症と イ ン ス リ ン抵抗性 の 関係お よび イ ン ス リ ン 抵
抗性 と耐糖能異常の 関係 を明ら か に した 点 で 極 めて 興
味深 い ． なお ， 高イ ン ス リ ン 血 症状態で イ ン ス リ ン 抵
抗性が み ら れ る こ と に 関 し て は ， 生 体 内 に お い て
R 近z a ら 瑚 が 健常者 を対象 に40時間の高イ ン ス リ ン 血
症状態 を作成後 ， グル コ ー ス ク ラ ン プ法 と単球及 び月旨
肪細胞 の イ ン ス リ ン 受容体結合率の測定 を行 い ， 高イ
ン ス リ ン血症 は受容体結合後の レ ベ ル に お け るイ ン ス
リ ン 抵抗性 を惹起せ し め る と報告 して い る ． 試験 管内
に お い て も Ste v e n sら39Jが 肥満患者 の腹壁脂肪細胞 を
高濃度イ ン ス リ ン 下 で培養 す る と ， 抗 脂肪分解作用 が
低下 した こ と を報告し て お り ， 今回の 結果と矛盾す る
もの で はな い ．
本論文の も う 一 つ 大き な特徴 は ， L Cに お け る グ ル
コ ー ス クラ ン プの 成 績 をイ ン ス リ ン 抵抗性 を きた す 代
表的疾患 と して 知 られ る N 江ID M81の そ れ と比較 し ， 両
者の イ ン ス リ ン 抵抗性の成因の違い を検討 した こ と に
ある ． 今回 の 成績 で は ， D M 群 に お い て も L C群 と同
様 ， M C R．800 の イン ス リ ン 用量 反 応曲線が 右下方 へ
偏移 して い た こ と よ り ， イ ン ス リ ン に 対 す る反応性 ，
感受性両者 の 低下が 示 唆 され た ． しか し ， D M群 で は
LC 群と は 異な り ， M C R－800 と空腹時血中イ ン ス リ
ン濃度 ， あ る い は 75g－O G T T時の 三 BG との 間に は相
関関係 は認め られ ず ， む し ろク ラ ン プ 前血中成長ホ ル
モ ン と の 間 に 有意な負の 相関関係 を認 めた ． さ らに ，
赤血 球イ ン ス リ ン 特異結合率 は L C群 と同様 D M群で
も 有意 に 低下 し てい たが ， L C群 と異な り D M群では
イ ン ス リ ン 受容体数 に は低下 を認 めず ， 結合率の 低下
は親和性 両 の 低下 に よ る も の と推測 され た ． こ の
点 に閲 し ， Bratu sch－ Ma rrain ら4 0，は成長 ホ ル モ ンがイ
ン ス リ ン抵抗性 に 及 ぼ す 影響 に つ き検討 し
， 成長 ホル
モ ン は イ ン ス リ ン受 容体 へ の 結合親和性 を低下 させ る
こ と に よ っ て受 容体結合率を低下 さ せ ， か つ 受容体結
合後障害を引き起 こ す と 報告 して い る ． 以上よ り， 少
な く と も 今回 対象と した D M群 に お い て は， 血中成長
ホ ル モ ン が イ ン ス リ ン 抵抗性の原因の 一 つ に なっ てい
る 可能性 は示 唆さ れ た が ， L C群 の よ う に 高イ ン スリ
ン 血症が イ ン ス リ ン 抵抗性の原因 に な っ て い る とは考
え に く い と思 わ れた ． た だ従来か ら ， N m D Mのイ ン
ス リ ン 抵抗性 の原因と し て は ， 受 容 体結合障害及
びノある い は受容体結合後障害が想定 さ れ てい る 佃 卜嘲
が そ の 機序 は 必ず しも 明 ら か で は な い ． Kolte m 皿
ら
4り は m DM に お い て ， 耐糖能異常が軽度の 場合に
は ， 受容体結合障害の み で あ る が ， 血糖が 上 昇するに
つ れ て 受容体結合後障害も出現す る よ う に なり ， さら
に 血糖 が 上 昇す る と 受容体結合後障害が優勢に 認めら
れ る よ う に な る こ と か ら ， 高血糖 そ の も のが 細胞内異
常 を引き起 こ しイ ン ス リ ン 抵抗性 をき た す と述べ てい
る が
，
T 皿 ら 鳩 は低イ ン ス リ ン 血症が イ ン ス リ ン抵抗
性の原因 とな っ てい る可 能性が あ る と述べ てい る ． 今
回 の 成績 で は ， 空腹 時 G E と M C R．800 との 間に負の
相関関係 を認 め た こ とか ら ， D M群 に お い て は ， G壬i
が 受容体結合後 の レ ベ ル に お け るイ ン ス リ ン抵抗性の
原因 の 一 つ に な っ て い る 可能性が考 え られ たが ， この
点 に 関 して は更 に 症例 を重 ね て 検討 す る 必 要が あろ
う ．
グ ル コ ー ス ク ラ ン プ法 に よ りイ ン ス リ ン 感受性を検
索 す る場合 ， 前提条件と して 外因性イ ン ス リン により
肝 か ら の 糖放出が抑制さ れ て い る こ と が必 要で ある
9，
が ， Proietto ら
4刀 は ， L C患者 に 外因性イ ン ス リ ンを注
入 し
，
I 則s．sを50JL Ulml程度 に 維持 した状態で は ， 肝
か らの 糖放出 は正 常者 と同様 に 抑制さ れ た と報告して
い る く60月 Uノml で基礎値 の87％の 抑制卜 今回用 い た
イ ン ス リ ン 注入 速度 で は ， 3 ．Om Ulkglmin と10 ．O
m uノkgノm inの 時 に は ， IRI－ S，Sは50JL Uノml をはる かに
越 え て お り ， 肝 か ら の糖放出は充分抑制さ れて いると
考 え ら れ た ． し か し ， イ ン ス リ ン 注入 速度 が0－5mUノ
kgノm 血 の時 に は ， 肝糖放出は充分抑制さ れ て い な い
肝硬変の イ ン ス リ ン 抵抗性 に つ い て
可能性が考え られ ， MCR－50 は過小評価 さ れ て い る 可
能性が あ る と 思 わ れ た ． ま た ， Kolte r m a nら
41Iは
川D D M患者 に 外国性 イ ン ス リ ン を注入 した と こ ろ ，
R もー Sが400JL Ulml で は肝糖放出 は基礎値 の 75％ ，
1088〆 Uノml付近 で は正 常者と 同様 ほ ぼ1 00％の 抑制
を認めた と報告 して い る ． 従 っ て D M 群 に お い ても ，
M CR－50に 関 し て は多少 ， 過小評価 して い る 可能性が
ある と思われ た ．
結 論
肝硬変 に お け るイ ン ス リ ン 抵抗性 の成因を検索す る
ため， グル コ ー ス クラ ン プ法と 赤血球イ ン ス リ ン受容
体結合率の測定 を行い ， 各種ホ ル モ ン値 や耐糖能 の指
標との関連 を検討 した ． さ ら に ， イ ン ス リ ン 非依存型
糖尿病に お い て も 同様 の検討を行 い ， 肝硬変 とイ ン ス
リン非依存型糖尿病 の イ ン ス リ ン 抵抗性 の成因の 速い
につ き比較検討 し， 以下 の結論 を得た ．
1 ． LC 群 に お い て M C R のイ ン ス リ ン 用 量反応曲
線は正 常群 に比較 し て ， 右下 方 へ 有 意 に 偏移 し て い
た．
2 ． L C群 で は ， M C R－8 0 と空腹時血 中イ ン ス リ ン
濃度の 間に 負の 相関関係 を認め た ．
3 － LC 群 で は ， M C R－800 と 75g－O GT T 時 の 三
B Gの間に も負の 相関関係 を認 め た ．
4 ． L C群で は ， 赤血球 の イ ン ス リ ン 特異結合率 は
有意の 低下を示 し ， Sc atchard 解析 に お い て 受容体数
の低下を認 めた ．
5 ． D M群 に お い て も L C群と 同様 ， イ ン ス リ ン用
量反応曲線は右下方 へ 偏移 し て い た ．
6 ． D M群 で は ， M C R－800 と空腹時血中イ ン ス リ ン
濃度の 間に 相関関係 は認 め られ ず
，
75g－O G T T時の 三
BGの 間に も相関関係は認 めら れ な か っ た ．
7 ． D M群で は
，
ク ラ ン プ前 G Hと M C R－800 との
間に負の 相関関係 を認め た ．
8 ． D M 群で は ， 赤血 球イ ン ス リ ン 特異結合率 は有
意に低下 し て い た が ． イ ン ス リ ン 受容体数 に は低下 を
認めず， 新 口性くKeI の 低 下を認 め た ．
9 ． 以上 よ り， 肝硬変 に お け るイ ン ス リ ン 抵抗性は
受容体結合障害と受容体結合後障害よ り 成る が ， 特に
受容体結合後の レ ベ ル に お ける イ ン ス リ ン 抵抗性は高
インス リ ン 血症 に 基 づ き
，
それ が 耐糖能異常 の 主 因と
なっ てい る可能性が考 え られ た ． 一 方 ， 糖尿病 に お い
ても受容体結合障害と 受 容体結合後障害 の 両方か ら成
るイ ンス リ ン抵抗性 を認め た が ， 受容体結合後 の レ ベ
ル にお けるイ ン ス リ ン抵 抗性は基礎値 の イ ン ス リ ン レ
ベル と関係が みら れ ず， む しろ G Hとの 関係が 示 唆さ
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れ た ． ま た ， 受容体結合障害に 関 しても 肝硬変で はイ
ン ス リ ン 受容体数の低下が認 め ら れ たが ， 糖尿病 で は
親和性 耐 の 低下 に よ る も の と思わ れ た ． 従 っ て ， 肝
硬変 と糖尿病で はイ ン ス リ ン抵抗性の存在は同様 に 認
め られ る が ， 抵抗性 の発現機序 は両者の 間で異 な っ て
い るも の と 考え る ．
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A bstra ct
T belucidatethe pathogenesi of in sul inresi tan c einliv er cirrhosisくLCl， both peripheraltissue
Se nSidvity andrespon sive n e s s toins ulin by m e an S Of the e uglyc e mic cl amPteChniqu e anderythro－
Cyteinsulin rec eptorbinding， W er e eSdm ated inpatients withc o mpenSatedLC． T he s am einve s mga－
tio ns w ereperfo rm ed in patients wiht n on－in s ulindependentdiabetes m ellitusくN I D D Ml，in which
insulin resi t an Ceis apr o min entftature， t O t eS t Whetherthe di 晩rencesinthe me ch misms ofinsulin
resi t an C eb twe e nLC a ndN I D D Mm aybepres ent． T beins ulindose－r eSpOnSe Ct m eS Ofthegluc ose
m etabolic cle ar an C erateくMCRlin the euglyc e mic cl amP Study w ere shifted tothe right and do wn－
W ardbothinpatients wi th LC and N ID D M，indicating a decre asedsen sitivity andrespo nsive ness to
insulininbothdiseases． In the LC gro up， MCR atthe m a xim ally e触 ctiveinsulinlev elくMCR－800J，
aninde x of in sulin respo nsiv en ess， W aS C Orr elatd wi ththeirfastinginsulinlev elくrこここ
， 0．57， pく0．011
and 三 BG，i． e． ， the s um Of bloodglu c ose valuesin 75g－ Oralgluc os e toleran c e testくr ニ
ー 0．43，
PtIO．05l， but n o c orrelation swere fo und betwe e nthe min the D M gr oup． Al tho ughspeCiRc 125I－
in s ulin binding rates to erythrocytes w ere slgnific antly low erin patients with LC and N I D D M，
Sc atcharda nalysis revealed a slgni 丘caJltde cre asein the nu mber of insulin r eceptorsin the LCgro up，
but e mpty－Site affinity in the NI D D Mgroup． T bese findings suggestthat insulin resi t an C ein LC
C OnSists ofa co mbin ation ofbinding andpostbin ding de飴cts． n elatterdeftct m ay be c aused by
basal hyperins ulinemia and co n扇bute tothe dev elopm ent ofglu c osein toler an Ce． A lthoughbinding
and postbindingabn or malities arealsofo und inN I D D M， the m echanis m s of insulin re sist an Ce m ay
bediff trentbetween LC and N I D D M．
